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論文内容要旨
緒言
 腎移植患者の感染症の特徴は,大量の免疫抑制剤が長期にわたり投与されるために,宿主抵抗
 力が減弱し,日和見感染症が増加することである。筆者は,このような腎移植患者の易感染性の
 一因を明らかにするために,多核白血球の機能を,貪食能,細胞内殺菌能を反映するNitroblue
 Tetrazolium(NBT)還元能および白血球が血管内より遊走し,感染巣に到達するために必要な
 遊走能の面より検討した。
対象
 腎移植直後より移植後6年までの患者のうちクレアチニンクリアランスで20泌/min以上の腎
 機能を有する症例を対象とし,正常人をコントロール群とした。貪食能とNBT還元能は,おの
 おの14例の腎移植群と14例のコントロール群について検討し,遊走能は20例の腎移植群と32例の
 コントロール群について検討した。抗免疫療法;アザサイオプリンは,移植3日前より2mg/kg/
 dayを継続投与した。プレドニゾロンは,移植3日前より移植後数週間は1mg/kg/dayを投与し,
 以後漸減して維持量を10皿g/dayないし20mg/dayとした。拒否反応が出現した時は・アザサイ
 オプリンの量は変えず,プレドニゾロンを200皿g/dayに増量したのち漸減した。
方法
 {D比重遠沈法で多核白血球を分離したのち以下の実験を行なった。〔田倉食能;OilredO
 を溶解した流動パラフィンからOilemulsionを作製し,これをオプソニン化したのち,多核白
 血球と37℃で5分間反応させて貪食せしめた。貪食されたOilredOをジオキサンに吸収し,
 分光光度計を用い,Opticaldensity525nm(OD525)で光電比色した。〔皿lNBT還元能;多
 核白血球浮遊液にNBTを加えて37℃で15分間反応させたのち,還元されて不溶になったFor-
 mazanをジオキサンに吸収しOD580で光電比色した。(lV)遊走能;補体由来の遊走因子を用い,
 Chemotacticchamber法により,1.2μmのミリポアフィルターの下面まで遊走した細胞数を一
 千倍で20視野検鏡し,その総数を遊走能として表現した。
 結.果
 (i)腎移植患者群の貪食能はOD525で,0.045土0.008であり,正常人コントロール群は,
 0.045±0.012であった。両群の間に推計学的に有意差は無かった。1∬)腎移植患者群のNBT還
 元能は,OD580で0.101±0.029であり正常人コントロール群のそれは0.100士0.034であった。
 両群の間に推計学的に有意差は無かった。(皿の1)腎移植患者群の遊走能は,20.5±26.1と正
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 常人コントロール群の53.8±40.4に比較して低下していた。正常値の下限を20と規定すると,
 腎移植患者の遊走能は,20例中14例が正常域以下であり,x2検定で両群の間に危険率0.001以下
 で有意差が認められた。(皿の2)免疫抑制剤が遊走能に与える影響;〔D拒否反応の治療のた
 めプレドニゾロンを増量した6症例の遊走能を検討したところ,増量前に比較して低下していた。
 又,プレドニゾロンの投与量により,腎移植患者を,100皿g/day以上の群と,100mg/day未満
 の群に分けて遊走能を比較すると,前者の遊走能は13.4±14.0であり後者の遊走能は29.4士4L1
 であった。x2検定で両群の間に危険率0.05以下で有意差が認められた。(li)プレドニゾロンをin
 vitroで多核白血球に加えて遊走能を測定したと乙ろ,100μg/濯以上の濃度で遊走能を抑制し
 た。しかし,invivoにステロイドホルモンを投与した際の血中濃度を測定してみると,臨床的
 に使用する量では遊走能を抑制し得る血中濃度には達しなかった。〔iωアザサイオプリンの投与
 量と遊走能との間には,相関を認めなかった。(皿の3)腎移植患者の臨床的パラメーターと遊
 走能の関連;(D肝機能障害を合併した7症例の遊走能は11.8士14.1であり,肝機能正常群14症
 例の30.5±37.3に比較して低下していた。〔iD末梢血白血球数と遊走能の間には相関が無かった。
 qii)糖尿病および感染症を合併した症例がおのおの一例あったが,その遊走能は正常であった。
 (㎜の4)移植後経過日数と遊走能の間には相関が無かった。(皿の5)正常人の多核白血球に,
 腎移植患者の血清を10%の濃度に加えて遊走能を測定したが,腎移植患者の血清は遊走能を抑
 制しなかった。(皿の6)慢性腎不全患者15例の遊走能を測定したところ,12,8士18.8で正常人
 コントロール群の遊走能に比較して,x2検定により,危険率0.001以下で有意に低下していた。
結 論
 ①腎移植患者の多核白血球の機能を検討したところ,貪食能とNBT還元能は正常であったが,
 遊走能が低下しており,腎移植患者の易感染性の一因をになうものと思われる。②腎移植患者の
 多核白血球の遊走能低下の原因は,多核白血球そのものにあり,腎移植患者の血清は,正常人の
 多核白血球の遊走能に対する抑制効果を示さなかった。③腎移植患者の遊走能低下に影響をおよ
 ぼす因子としては,プレドニゾロンの大量連続投与,肝機能障害および腎機能低下などが考えら
 れる。
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 審査結果の要旨
 腎移植は,慢性腎不全の治療法として,近年普及の道を辿っているが,その成績は,数年来停
 滞している。移植成績の向上を阻む大きな原因の一つは,免疫抑制療法による感染症である。こ
 の研究では,腎移植患者の易感染性の原因を明らかにする目的で,多核白血球の機能について
 ①oilredOを溶解した流動パラフィンからoilemulsionを作製し,これを多核白血球に貪
 食させての貪食能,②多核白血球にNitrobluetetrazoli㎜を加えて反応させたNBT還元能,
 ③Chemotactiechamberを用いての遊走能を,それぞれ移植患者・正常人コントロールの2
 群間で検討している。
 その結果,貪食能ならびにNBT還元能では,腎移植患者群と正常人コントロール群との間に
 差はなかったが,遊走能において,腎移植患者群は正常人コントロール群と比較して,著明に低
 下していたと指摘している。
 本研究ではさらに,腎移植患者の多核白血球機能低下の原因を明らかにする目的で,腎移植患
 者が正常人と異るファクターを選び出し,個々の検討を行っている。
 その結果,プレドニゾロンを増量した症例の遊走能は低下し,1日100mg以上の投与量の群と,
 1日100皿g未満の投与量の群とでは,前者が有意に低下していたと指摘している。またinvitro
 で多核白血球にプレドニゾロンを添加して遊走能を測定した結果,臨床的に使用する量の濃度で
 は,遊走能は抑制されていない。このことから,遊走能の低下にプレドニゾロンの大量連日投与
 における影響を示唆している。また,アザサイオプリンは,プレドニンゾロンと並んで,腎移植
 時の必須薬剤であるが,この使用の有無,使用量の多寡による差はなく,アザサイオプリンは遊
 走能の抑制原因とならないとしている。
 ほかに,肝機能障害例で遊走能が低下する傾向があり,また末梢血中の白血球数と遊走能との
 間には関連性がなく,さらに腎移植患者の血清は,正常人の多核白血球の遊走能を抑制しないと
 している。
 すなわち,腎移植患者の多核白血球の機能のうち,貪食能,NBT還元能は正常であるが遊走
 能が低下している事実から,これを移植患者の易感染性の一因をになうものと示唆した。この原
 因は,多核白血球そのものにあり,遊走能低下に影響を及ぼす因子としては,プレドニゾロンの
 大量連続投与および肝機能障害が考えられるとしている。
 腎移植における感染症は,今後とも大きな課題であり,その点,本研究は,この分野へ基礎的
 な知見を与えたばかりでなく,免疫抑制剤の使用方法等への示唆を与え,腎移植成績向上に資す
 るところが大'である。よって,学位授与に値するものと認める。
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